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Sumario

Introducdo: A doenca de Parkinson (DP) é uma doenga do movimento
neurodegenerativa. Quando se instala um quadro clinico onde a Estimulacdo Cerebral
Profunda (ECP) se torna mais vantajosa que o tratamento puramente meédico, esta é
proposta como proxima etapa no tratamento. Esta revisao pretende responder a algumas
questBes pertinentes sobre a ECP do nucleo subtalamico.

Métodos: Com o intuito de investigar a ECP no tratamento da DP foram usadas
referéncias bibliograficas maioritariamente entre 2007 e 2009.

Resultados: A leitura de mais de 30 artigos possibilitou verificar associacdes positivas
entre a ECP e a melhoria sintomatica no tremor e bradicinésia. Ficou demonstrado um
progresso sustentado ao longo de 5 anos em diversos sintomas, verificando-se que
manifestacdes axiais tém maior tendéncia a deterioracéo.

Concluséo: Ha consenso geral sobre a importancia da ECP como a etapa seguinte,
quando o tratamento médico falha. Encontra-se comprovado que a cirurgia provoca
melhoras a nivel dos sintomas cardinais da doenca, e que em sintomas que ndo tém boa
resposta a Levodopa ndo exerce grandes efeitos. Existem parametros que necessitam de
posterior investigacdo, como 0s sintomas psiquiatricos e cognitivos. Relatos mais

consistentes de efeitos adversos devem ser feitos.
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Abstract

Introduction: Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disease of movement.
When a clinical condition, where Deep Brain Stimulation (DBS) is more advantageous
than purely medical treatment appears, this surgery is proposed as the next step in
treatment. This review aims to answer to some pertinent questions about the ECP of the
subthalamic nucleus (NST).

Methods: In order to investigate the DBS in the treatment of PD bibliographic
references mainly between 2007 and 2009 were used.

Results: Reading more than 30 papers enabled us to verify positive associations
between ECP and symptomatic improvement like tremor and bradykinesia. It was
demonstrated sustained progress over 5 years in various symptoms, and verified that
axial manifestations are more prone to decay.

Conclusion: There is general consensus on the importance of the ECP as the next step of
treatment, when medical treatment fails. It was shown that surgery causes improvement
in the cardinal symptoms of the disease, and symptoms that have no good response to
Levodopa doesn’t exert major effects. There are parameters that need further
investigation, such as psychiatric and cognitive symptoms. Much more consistent

reports of adverse effects should be made.
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Lista de Abreviaturas

COMT - Catecol O-metil transferase

DP — Doenca de Parkinson

ECP — Estimulacéo Cerebral Profunda

MAO - Monoaminoxidase

NST — Nucleo subtalamico

PDQ39 — Parkinson’s Disease Questionnary

SF-36 - Short Form Survey Instrument

TRS — Tremor Rating Scale

UPDRS - Unified Parkinson’s Disecase Rating Scale
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Introducéo

A doenca de Parkinson (DP) € uma doenca do movimento neurodegenerativa,
onde a principal fisiopatologia conhecida é a deplecdo de dopamina da parte compacta
da substancia negra. Deste evento, resulta uma complexa desregulacdo a nivel dos
circuitos dos nucleos da base, resultando numa estimulagéo/inibicdo anormal do cortex
cerebral (1) (2) (3) (4). Os principais efeitos resultantes desta desregulacdo s&o
considerados os sintomas cardinais da doencga: o tremor, a rigidez, a bradicinésia e a
instabilidade postural (1) (5) (6). Estes doentes possuem disfuncdo da mobilidade com
reducdo da qualidade de vida, diminuicdo da independéncia e um aumento do risco de
quedas (7). A doenca pode tambeém proporcionar sintomas psiquiatricos e distdrbios
neurossensoriais (8).

A dopamina é um dos principais mediadores do circuito nigroestriatal. E
importante para a estimulacdo organizada do cortex cerebral para que, o0 output deste
seja 0 adequado para a actividade normal. Desde 0s anos sessenta que se tem assistido a
uma grande evolucdo no tratamento da DP, com o desenvolvimento de agonistas
dopaminérgicos, inibidores da MAO e inibidores da COMT. No entanto a Levodopa,
ainda é o farmaco base para o tratamento da DP (9), que actua, mas ndo impede a
progressdao da doenca, tendo sido eficazmente utilizado na reducdo de muitos dos seus
sintomas (10). Geralmente os doentes tém boa resposta a Levodopa no inicio da doenca,
experienciando um periodo de “L-Dopa honey moon fase”. Porém, com a progressao da
doenca, a eficacia da medicacdo tem tendéncia a deteriorar-se (11).

A estimulacdo cerebral profunda do nucleo subtaldamico consiste numa cirurgia

estereotdxica, ndo se encontrando a sua explicacdo no ambito desta revisdo. O intuito
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principal desta cirurgia é a reorganizacdo do circuito nigro-estriatal dopaminérgico entre
outros mecanismos ainda obscuros, de um modo ajustavel e reversivel (12) (13).

Actualmente, o tratamento de primeira linha da DP é médico. Porém, apesar de,
em muitos casos, 0s doentes estarem clinicamente optimizados, surgem diversos efeitos
laterais como fendmenos de wearing-off, on-off phenomenon e discinésias tardias,
devido ao aumento progressivo da dose dos farmacos para que o doente se mantenha
assintomatico (14). Deste modo, quando se instala um quadro clinico onde a ECP se
torna mais vantajosa que o tratamento puramente médico, esta é proposta como o
proxima etapa no tratamento destes doentes.

Ao longo dos ultimos anos, a estimulacéo cerebral profunda (ECP) proporcionou
uma revolugdo na abordagem da DP e tem vindo a ser considerada, quando indicada
(Anexo 1), o gold standard para o tratamento da doenga moderada a grave com resposta
a Levodopa (4) (15) (16). Sabe-se que a ECP, devido a estimulacdo de alguns circuitos
ainda desconhecidos, diminui os sintomas cardinais da doenca, as discinésias associadas
a Levodopa e também € capaz de diminuir as dosagens pds-operatdrias deste farmaco
(7) (17) (18) (19) (12). No entanto, alguns parametros como a seleccdo de pacientes, a
estimulacdo subtalamica unilateral versus bilateral, outros efeitos benéficos e efeitos
adversos da cirurgia, o efeito sobre a evolucdo subadjacente da doenca apesar da
melhoria de sintomas bem como a duracdo dos beneficios desta, continuam mal
esclarecidos (15) (16) (20) (21).

Existem diversas formas de abordagem na avaliacdo dos resultados da ECP. Para
0s sintomas motores, é usada isoladamente ou em associacdo, a escala de UPDRS
(Anexo 2). Esta consiste em quatro categorias, sendo a primeira (UPDRS 1) referente a

actividade mental, comportamento e humor; a segunda (UPDRS II) a actividades da
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vida diéria; a terceira (UPDRS III) a actividade motora e a quarta (UPDRS V) a
complicacOes da terapéutica. Cada categoria possui diversas sub-categorias pontuadas
entre O e 4 representando 0 o normal e 4 compromisso severo da actividade; desta forma
pontuacdes elevadas nesta escala significam sintomas mais graves (7). A qualidade de
vida dos doentes pode ser afectada em grande medida pelos sintomas motores causados
pela doenca, mas outros sintomas como a cogni¢éo, 0 processamento de informacao e a
realizacdo de duas tarefas simultaneamente também podem deteriorar ainda mais o
quadro patolégico (10) (18) (22). Na actualidade a qualidade de vida pode ser avaliada a
partir de varios sistemas, como a SF-36 ou o PDQ-39. Este ultimo, consiste num
inquerito fiavel e sensivel de 39 items sobre os problemas mais comuns vividos pelos
doentes com DP. Nestes inquéritos as pontuacGes mais baixas indicam também um
menor nivel de atingimento da doenca (18).

De referir que, a DP pode desenvolver disfungéo olfactiva, mesmo antes até do
desenvolvimento de sintomas motores (8). A funcéo olfactiva pode ser discriminada em
duas partes. A primeira, a identificacdo do odor, provéem da percepg¢éo, discriminacao,
reconhecimento e denominagdo, que estdo ndo sO relacionados com comandos
superiores, mas também com o funcionamento cognitivo. A segunda, detec¢cdo do odor,
esta relacionada com o bolbo olfactivo e o nucleo olfactivo anterior, que efectivamente
sofrem lesdes precocemente na DP, mas que ndo sdo influenciadas pela ECP. Deste
modo é facil entender que um estudo realizado ndo encontrou melhorias nos 6 e 12
meses apoOs a cirurgia na deteccdo de odor, mas que a identificacdo de odor obteve
resultados prometedores (8).

A presente revisdo pretende dar uma visdo global e responder a algumas das

questdes mais pertinentes sobre a ECP do nucleo subtalamico (NST) na actualidade.
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Métodos

Com o intuito de investigar acerca dos resultados obtidos, tanto positivos como
negativos, da estimulacdo cerebral profunda no tratamento da doenga de Parkinson foi
realizada uma pesquisa bibliografica. A seguinte query foi introduzida na Pubmed:
"Parkinson Disease"[MesH] AND "Deep brain stimulation"[MesH] AND "Subthalamic
nucleus"[MesH] AND "Treatment Outcome"[MesH]. Os limites de lingua portuguesa,
inglesa e francesa foram impostos. Apenas os artigos publicados entre 01.01.2007 e
01.10.2009 foram incluidos. Foram encontrados 59 artigos, dos quais 24 foram
excluidos por ndo estarem inseridos no ambito desta revisdo, pois abordavam factores
de prognostico, localizacdo de eléctrodos, tipo de cirurgia ou meios complementares
usados na cirurgia. Dos 34 artigos restantes, foram submetidos a leitura integral 33, pois
um ainda ndo se encontrava disponivel o texto completo.

Foram acrescentados alguns artigos e informac6es relevantes para a melhor explicacéo

do tema abordado.
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Resultados

Bom Prognostico

Muitos estudos descrevem como critério de seleccdo para a ECP a resposta a
Levodopa ou agonistas dopaminérgicos. Ndo havendo uma dose ou resposta
padronizada, a resposta positiva é definida como o melhor estado on medication que o
doente consegue obter (23). Este critério é na generalidade considerado um factor de
progndstico de bom outcome da cirurgia (15) (17) (14) (24) (1) (20) (8) (25) (4) (6).

E certo que sintomas axiais, como a instabilidade, a marcha e o freezing, que
respondem mal ao tratamento médico com Levodopa, tendem a ter piores respostas a
ECP. (23) Apesar disso, um estudo com 10 doentes (5 casos e 5 controles) mostrou que
pacientes intolerantes a este farmaco tém uma resposta semelhante aqueles que néo o
sd0 e mantém essa resposta favoravel até no minimo 12 meses ap0és a cirurgia (5) (12).
Esta resposta positiva podera dever-se a outros mecanismos pelos quais, a cirurgia actua
no tratamento da doenca além da estimulacéo do circuito nigro-estriatal.

Em alguns casos a intolerancia a Levodopa podera dever-se aos efeitos laterais
das doses excessivamente altas do farmaco que o doente ndo tolera. Nao sendo possivel
demonstrar a sua resposta, ndo se exclui a falta total desta mas sim, a possibilidade de
uma resposta favoravel apenas com doses que ndo sao demonstraveis. Assim podera ser
repensado, se num doente com histéria e sintomas de DP idiopatica devera ser a
intolerdncia a Levodopa um critério de exclusdo ou devera ponderar-se também a ECP

quando nenhum farmaco parece funcionar (23)?
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UPDRS 111

A melhoria do score de UPDRS 111 foi relatada em todos os artigos, assim como
a diminuicéo dos sintomas motores cardinais da DP.

Como ja foi dito anteriormente, a resposta a levodopa é um bom preditor de
progndstico, assim é natural que os doentes que tém os piores valores de UPDRS |1l no
estado sem medicagdo e os melhores valores no estado com medicagdo, sejam 0s que
tém maior vantagem e melhores resultados com a cirurgia. Ocorreu melhoria da
coordenacdo motora (teste usado: peg insertion) com a estimulagdo on, o que pressupde
alteracbes positivas a nivel da execucdo bidimensional precisa e coordenacdo de
movimentos manuais com a visdo. Estes processos estdo relacionados ndo sé com a
visdo, mas também com a atencao e cognicéo, faladas seguidamente (26).

Os efeitos de estimulacéo bilateral do nicleo subtalamico na marcha, no estado
de medicacdo on é variavel, sendo que uns doentes apresentam melhoria, outros maior
disfuncdo e outros mantém-se sem modificacGes significativas na marcha (7).
Problemas de marcha estdo associados a reducdo da qualidade de vida dos doentes,
diminuicdo da independéncia e também a um aumento do risco de quedas e danos
fisicos.

Contudo, a qualidade de vida avaliada segundo a escala de UPDRS Il e/ou
PDQ39, mostrou grandes melhorias ap0s a cirurgia tanto no estado de off medication
como no estado de on medication, independentemente de haver ou ndo progresso na

marcha (13).
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Tremor

Para além de estudos mais gerais, foram feitos estudos para especificamente
provar a melhoria do tremor ap6s a ECP. Um estudo realizado com uma amostra de dez
doentes, encontrou beneficio de 79,4% no score de tremor pela escala de UPDRS.
Também, segundo o TRS (Tremor Rating Scale), houve diminuigdo do score total de
tremor de 69,9%, bem como uma melhoria de 92,5% no tremor do brago mais afectado,
de 66,4% no tremor associado ao movimento e reducdes na ordem dos 81,3% no tremor

postural. Estes resultados mantiveram-se consistentes até pelo menos um ano (19).

Bradicinésia

Este sintoma cardinal da DP ¢ estudado segundo a frequéncia, a amplitude dos
movimentos e tarefas subjectivas que ajudam a testar a diadococinésia (3).

Em relacdo a sintomas axiais, foi demonstrado que a ECP do NST obtém
melhores resultados que a Levodopa isolada. A cirurgia tem melhores resultados que a
Levodopa em relagédo a diadacocineésia, visto que esta funcdo tem maior influéncia nos
musculos do antebraco; em oposicdo a Levodopa obteve melhores resultados na
amplitude dos movimentos dos dedos, que estdo associados a musculos mais distais.
Este facto vem comprovar uma dissociacdo da ac¢do da Levodopa, que é mais eficaz em
musculos mais distais, da accdo da ECP que € mais benéfica em mdsculos mais
proximais (27). Contudo, € de convic¢do geral que a Levodopa e a ECP actuam de
forma sinérgica, produzindo um beneficio mais elevado quando usadas em conjunto, se

o doente assim o necessitar (3).
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Tabela I — Resultados de efeitos a longo prazo da ECP. Todos os dados foram considerados estatisticamente significativos nos estudos em causa

Reducio dedosa de
Nr amostra e UPDRS 1T Principais
Artiso TPDRSII Levodopa eseus Apray amentos
duracao follow up {off med —off med/on Stm) Mdhorias
equiv alentes

25,8255 -w20,0=57 477112 =w 31,2562 Discinésias
PihoolmurakP. sl 17 dosntes' 5 anes 398% Postura
38% 35,1% Bradicindsia

21652750 W13 424 01
Gervais-Bernard H. et a2l 23 doentes’ 3 ancs 4311=1404 - 15322717 54.4% Diseinési Posturd
38%

55% Fala

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 14



Estimulagdo Cerebral Profunda do Nucleo Subtalamico
no tratamento da Doenca de Parkinson

Efeitos a Longo Prazo

Poucos estudos tém sido realizados para verificar a eficicia da ECP a longo
prazo (17). Estes revelaram que as melhorias obtidas a nivel do UPDRS Il foram
mantidas por um longo periodo de tempo (5 anos), tal como a melhoria nas flutuacGes
motoras (12) (14) (24). A optimizacdo destas também pode ser explicada pelas doses
mais baixas de levodopa e/ou seus equivalentes que s&o utilizados apés a cirurgia (17)
(24) (12) (10)(Tabela I).

Em alguns doentes, no estado sem medicacdo/sem estimulacdo pré-operatorio e
5 anos pos-operatorio no mesmo estado, ndo foram verificadas diferencas significativas
no UPDRS |11 (17) (14), o que podera significar uma pequena ou nenhuma progressao
subadjacente da DP independentemente da estimulagéo. Isto, como ja foi dito, indica o
diferente ritmo de progressdo da doenca entre os diferentes doentes sem qualquer
relacdo com a cirurgia propriamente dita, mas sim com a actividade intrinseca da DP.

Ao longo dos 5 anos foi relatado um aumento dos parametros de estimulacao
num dos estudos, (14) ndo sendo porém descrito em todos (12) (24).

A melhoria das discinésias e dos sintomas motores observados poderad estar
relacionada com alteracdes plasticas nos terminais cortico-estriados, mas também a uma
down-regulation dos receptores de dopamina devido a diminuicdo da dose de Levodopa
anteriormente falada. Por outro lado, esta down-regulation podera ser também a causa
da inexoravel diminuicdo da resposta a Levodopa verificada ao fim dos 5 anos de estudo
(14) (12). Em alguns estudos (12) (17) (14), a bradicinésia e o tremor obtiveram grandes
melhorias precocemente (ao 1 ou 2 anos de estudo), porém aos 5 anos esta melhoria
teve tendéncia a deteriorar-se, sendo que os valores nunca atingiram niveis iguais ou
piores aos encontrados previamente a cirurgia. Noutro caso particular (14) o freezing da

marcha obteve melhorias que se mantiveram estaveis (2,4+0,6 (inicio) ---- 1,0+0,8 (apds
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5 anos)) apesar de genericamente este sintoma estar associado a uma resposta muito
precéria a estimulagdo cerebral profunda (23).

Em contrapartida, alguns sintomas axiais sofreram uma regressao significativa
transitéria tendo depois uma degradacdo progressiva ap6s, em média, 1 ano de
tratamento (24) (12) (14) (17). Sintomas como a fala e a instabilidade postural foram os
mais afectados negativamente e demonstraram uma evolucdo desfavoravel no follow-up
dos doentes apos ECP (Tabela I1) (7) (14) (17) (12). Uma das explicacGes podera ser
consequéncia de uma conhecida falta de resposta destes sintomas a Levodopa. Assim
sendo, estes sintomas poderdo ndo responder a ECP, porque ndo sdo devidos a
degenerescéncia dopaminérgica ou serem caracteristicos da progressdo natural da

doenca (17) (14).

Tabela Il - Follow-up com duracéo de 5 anos sobre a Instabilidade Postural e Fala. Os resultados obtidos

nos estudos demonstraram-se estatisticamente significativos.

Artigo Instabilidade Postural Fala
------ Inicio 1 Ano 5 Anos Inicio 1 Ano 5 Anos
Romito L.M. et al 1,8+1,2 1,1+0,7 1,5+1,3 2,3+0,6 1,9+0,9 2,2+1,0
Piboolnurak P. et al 0,7+0,9 1,3+1,2 1,1+1,2 1,7x0,7

Gervais-Bernard H. etal  1,26+1,14 0,30+0,56 1,04+0,82  1,30+0,56  1,17+0,78  1,65+0,71
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Actualmente tem de haver maior preocupagdo com os cuidados relativamente a
um novo formato de doente que se tem vindo a desenvolver. A longo prazo, eles
possuem uma maior actividade no seu dia-a-dia, mas com manutengdo do desiquilibrio

caracteristico da doenga, freezing e alteracdes da fala.

Cirurgia Unilateral, Bilateral ou Faseada

Uma das questBes que se prende com a ECP sera o beneficio da cirurgia bilateral
em relacdo a cirurgia unilateral ou faseada.

A DP idiopatica, caracteristicamente uma doenga assimétrica, onde um lado é
geralmente mais afectado que o outro podera ter beneficio apenas com uma estimulacao
unilateral. Apesar de raramente a DP ser somente unilateral, estando na maioria das
vezes associada a sintomas bilaterais e assimétricos, & importante ponderar se uma
cirurgia unilateral ao nacleo subtaldamico trara melhorias bilateralmente no doente com
DP. Isto porque alguns estudos demonstraram projeccfes bilaterais do cortex motor
para o estriado, globo palido interno e substancia negra pars reticulada para o talamo
(15). Se por algum motivo, o outcome ndo for o esperado é quase sempre possivel a
realizacdo de uma cirurgia subsequente ao lado contralateral (15). Foram descritos mais
riscos cirargicos e maior disfungdo cognitiva, no comportamento e na fala com a
cirurgia bilateral (15) (16).

Para corroborar o que foi dito, um estudo realizado com 22 doentes mostrou néo
haver diferencas significativas na melhoria aos 6 meses do UPDRS Il e UPDRS 11l entre
0 grupo submetido a estimulacdo faseada (cuja populacdo era mais idosa) e aquele
submetido a estimulacdo bilateral simultanea. Os efeitos adversos foram descritos

noutros estudos como sendo superiores na ECP bilateral simultanea (16).
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Contrariando um estudo realizado em 2007 onde ndo foi demonstrado o
beneficio da cirurgia unilateral, surgiu uma investigacdo realizada com 44 doentes, da
qual resultou uma melhoria estatisticamente significativa na escala UPDRS Il no lado
contralateral a cirurgia (55% aos 12 meses). Verificou-se uma melhoria ndo téo evidente
no lado ipsilateral (35% aos 6 meses) que teve tendéncia a progressiva diminuicdo de
sintomas apesar de nao ser muito notoria aos 12 meses (15).

Os sintomas axiais, disartria e disfagia também mostraram poder melhorar apds
estimulacdo unilateral e bilateral, contudo estes resultados ndo sdo sempre consistentes,
pois ha uma grande variabilidade inter-pessoal sendo por isso necessarios mais estudos
para a sua avaliagéo.

E também Gtil uma cirurgia faseada se se considerar um paciente de alto risco ou
com risco significativo de deterioracdo pds cirurgica, sendo sempre possivel realizar a

segunda cirurgia se tal efeito ndo se verificar.

Idade para a Cirurgia

Um beneficio claro da ECP do NST no UPDRS I, foi descrito por varios
autores, como foi dito anteriormente. Esta melhoria, foi significativa tanto em mais
velhos (> 65 anos) como em doentes mais jovens (< 65 anos) ndao havendo diferencas
entre eles. De salvaguardar, um beneficio ligeiramente superior nos sintomas axiais dos
pacientes mais jovens. Também a dose de levodopa sofreu um decréscimo evidente em
ambos os grupos (28) (29). As actividades diarias, sofreram uma melhoria significativa
em ambos 0s grupos de modo paralelo, apesar de pré-operatoriamente 0s mais jovens
terem um menor comprometimento destas actividades (28) (29). Numa das séries

estudadas, a qualidade de vida avaliada pelo PDQ-39 obteve uma melhoria
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estatisticamente mais elevada nos pacientes mais jovens em comparagdo com 0s idosos
(28).

Quanto a efeitos adversos, estes abrangeram morte, suicidio, hemorragias,
freezing, ganho de peso, hipofonia, sendo o mais relatado a disartria; porém n&o foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas entre ambos os grupos (28) (29).
Apenas de realcar a presenca de hipofonia em 20% dos doentes do estudo (28).

A efectividade da ECP do NST mostrou-se positiva mesmo em pacientes mais
idosos (29). Contudo, €é possivel que readaptacdes pessoais, familiares e
socioprofissionais, apds melhoria motora significativa, influenciem bastante a percepcéao
e mesmo a qualidade de vida destes doentes (14). Continua-se assim, em duvida quanto
a altura da intervencdo cirurgica pois, com uma abordagem mais precoce, 0s doentes
ndo beneficiariam por mais tempo dos efeitos da ECP a varios niveis, e teriam uma
melhor capacidade adaptativa ao novo estilo de vida? Ou sera licito esperar, tratando-se
medicamente até se atingir um estadio mais avancado da doenca, pelas possiveis
complicacBes inerentes efou consequentes a cirurgia. E defendido por muitos a
abordagem mais precoce, e um estudo multicéntrico esta a ser realizado para avaliar a
efectividade da ECP precoce em relacdo ao tratamento medico nos sintomas motores,

qualidade de vida e adaptacdo psico-social (30).

Sintomas Nado Dopaminérgicos

A ECP do NST néo previne a progressdo da doenca e por essa razdo ndo oferece
beneficios nos sintomas ndo dopaminérgicos desta. A cirurgia ndo apresenta beneficios
nos doentes que desenvolvem disfungdes do sistema nervoso autbnomo, como
hipotensdo postural e disfuncdo vesical (20). Em contrapartida, noutros estudos outras

conclusbes foram obtidas, onde foi demonstrada associacdo entre a ECP e respostas a
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estimulacdo nervosa simpatica da bexiga e da pele. Foi também descrita uma associagdo
entre a dose de Levodopa e a hipotensdo ortostatica, sendo possivel verificar uma
relacdo directa de aumento entre as mesmas. Assim, a ECP, por reduzir a dose de
Levodopa podera também reduzir os sintomas depressores que esta tem na funcéo
autonomica (31).

Por reduzir a dose de Levodopa, que foi associada a um aumento da dor facial
intratavel, a ECP também mostrou melhoria deste sintoma num case report (32). Outra
das razdes propostas para esta extingdo da dor facial foi um efeito directo da ECP nos

circuitos da nocicepgéo (31).

Complicagdes

Devido a natureza variavel dos diferentes efeitos secundarios que se fazem sentir
apos a ECP, é muito dificil sintetizd-los numa so revisdo sistematica (13). Foram
nomeadas como causas para esta diversidade de complicacdes, tanto efeitos directos da
técnica cirurgica como micro-lesdes na area subtaldamica ou das estruturas adjacentes,
méa colocacdo dos eléctrodos, tempo e tipo de procedimento cirargico, bem como
factores inerentes ao doente, por exemplo, diversidade de padrdes de personalidade
antes da cirurgia, dose de resposta a levodopa, a variabilidade na progressdo da doenca,
entre outros (21) (28) (33) (28) (17). Outro factor que também podera contribuir é a
falta de guidelines gerais para a realizacdo da cirurgia e do seu follow-up (13).

Mesmo assim, desequilibrios e alteracdes da marcha foram dos efeitos adversos
mais comuns nos doentes submetidos a ECP bilateral (7). Foram relatados efeitos
adversos precoces e tardios, como hemorragias, infeccbes, afasia, aumento de peso,
hipofonia, disartria, disfagia, instabilidade postural, mudancas comportamentais,

deméncia, depressdo, suicidio, epilepsia entre outros (1) (6) (34) (20) (4) (25) (29) (14)
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(35) (15) (16) (36) (21) (18) (17). Porém, como foi anteriormente referido, estes
resultados ndo sdo consistentes em todos os artigos, pois tanto podem ser transitorios
como persistentes ou, por outro lado, ser estatisticamente significativos numa amostra e
ndo o0 serem na seguinte.

No entanto serdo descritos alguns dos efeitos mais prementes e mais estudados

nos artigos revistos.

Alteracdes Neuropsiquiatricas

Foi relatado que este procedimento cirurgico causa alteracdes do humor que, em
algumas ocasides foram clinicamente significativas; isto podera sugerir que a ECP do
nacleo subtalamico pode afectar os circuitos limbicos fronto-estriatais (37). Alguns
autores defendem que a deterioracdo cognitiva é relativamente rara apos a cirurgia
apesar de poderem ocorrer algumas alteracdes psiquiatricas no periodo pos-operatorio
(22).

Associada a estimulagcdo cronica foram descritas anormalidades no humor,
provavelmente pelas modificagdes nos circuitos dos nucleos da base e de propagacdo da
frequéncia de estimulacéo para areas limbicas adjacentes (38).

Por outro lado, a estimulacdo cronica poderd fazer com que a plasticidade
neuronal ocorra e que os efeitos benéficos neuropsiquiatricos detectados precocemente
apos a cirurgia tendam a desaparecer ao longo do tempo, havendo uma progressiva
deterioracdo a varios niveis (37). Assim, as melhorias motoras que se observam na ECP
sdo independentes das alteracdes que ocorrem a nivel psiquiatrico, pois as primeiras
mantém-se, enquanto as segundas tendem a desaparecer (1) (21). Segundo estudos
efectuados foi possivel verificar que a ECP a curto prazo podera afectar o humor dos

doentes, mas que a longo prazo (3 anos) néo afecta nem positiva nem negativamente o
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nacleo comportamental dos pacientes (depressdo, ansiedade, ...) comparado com 0
estado pré-operatorio (1) (37) (21) (37) (39). Este facto podera ser corroborado se for
tomado em linha de conta que um ganho recente, cedo se torna um bem adquirido e as
perdas sdo percepcionadas desde esse status quo, esquecendo aquilo que ganhou
anteriormente, ou seja logo apos a cirurgia.

Outro parametro avaliado foram as alteracbes de personalidade. O estado
emocional e psico-social analisado, segundo o teste de Rorschach, mostrou-se
inalterado apds a cirurgia. O teste de Rorschach fornece informacfes acerca da
qualidade de processamento de pensamento, percepcdo, afectividade e relacGes
interpessoais; € amplamente utilizado em psiquiatria e € considerado um instrumento
fiavel na avaliacdo interna da personalidade (39). Um dos estudos realizado a longo
prazo (com grupo controle) mostrou uma associacdo positiva entre a ECP e a melhoria
da perturbacdo obsessivo-compulsiva (21), enquanto que outros distarbios de
personalidade ndo sofreram qualquer alteracao (21) (39).

A capacidade de mudanca de uma acgdo para outra €, também, diversas vezes
testada pos cirurgicamente. Neste parametro, o estudo analisado demonstrou uma
melhoria significativa apds a ECP do NST, bem como ficou demonstrado um aumento
da velocidade de reaccdo a uma ordem simples. A capacidade de mudanca de accao
envolve ndo s6 os nucleos da base mas também o cértex pré-frontal, 0 que podera
demonstrar outras areas de accao da cirurgia em causa (22).

Dentro das complicacBes neuropsiquiatricas, a apatia tem sido deixada um pouca
a margem dos estudos, que se centram particularmente na depressao e ansiedade, como
foi referido anteriormente. A apatia pode ser uma consequéncia da DP e tem muitas
vezes uma evolucdo independente da ECP, isto devido a disfuncdo que ocorre no

circuito entre o cortex pré-frontal e os nucleos da base (17) (34). Este mecanismo causa
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um descontrolo na formagdo de comportamentos voluntarios proporcionando uma
reducdo de interesse, falta de iniciativa, indiferenca e falta de afectividade entre outros
sintomas (34).

Obtiveram-se resultados de 21% de deterioracdo em comparagdo com 16% de
melhoria e 53% de manutengdo da apatia pré e p6s operatoria numa populacdo de 19
doentes (34). A anélise deste sintoma ainda carece de mais estudos, bem como as suas

correlagcbes com a idade do doente e entre a apatia e a fluéncia verbal.

Fluéncia Verbal

Outro sintoma muitas vezes ignorado é a diminuigdo de fluéncia verbal
observada e a sua possivel relagdo com a apatia. A fluéncia verbal representa a
capacidade de armazenamento e de busca do vocabulario adequado aquando de uma
exigéncia (6). Este processo depende da atencdo, vigilancia e memoria de trabalho (6).
Um trabalho realizado, porém com uma amostra muito reduzida (6 doentes),
demonstrou uma reducdo na fluéncia verbal de 40,71%; valor estatisticamente
significativo. Esta mesma deterioracdo foi observada noutra pesquisa onde a fluéncia
verbal sofreu um decréscimo de 46,4 para 16,7 no pés-operatorio (6) (34). Encontra-se
descrito que um dos efeitos negativos mais consistentes no campo cognitivo da ECP do

NST é a deterioracdo da fluéncia verbal e diminui¢do da seméantica (22).

Suicidio

Apesar da incidéncia de suicidio entre os pacientes com DP ser similar ou dez
vezes menos que o registado na populacdo geral, foram relatados alguns suicidios apés a
ECP. E um assunto controverso, mas um estudo retrospectivo com 200 doentes

demonstrou um aumento da impulsividade nos doentes tratados com a ECP do NST e
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uma possivel relacéo entre este facto, um aumento da taxa de suicidio e um aumento do
estado depressivo logo ap0s a cirurgia (mas que tende posteriormente a reverter como
foi descrito anteriormente). Além da cirurgia em si, outros factores de risco devem ser
estudados, como a reducdo na dose dopaminérgica, a dificuldade de reajuste a sua nova
vida social e familiar ou a desilusdo face as altas expectativas que os doentes tém em

relagéo aos resultados da cirurgia (36).

Aumento de Peso

Um dos efeitos adversos consequente da cirurgia de ECP é o aumento de peso.

Aquando da DP, o doente tende a ter diminui¢do do seu peso, devido a varios
fendbmenos; 0s mais aceites actualmente, sdo a diminuicdo da ingestdo de alimentos e
também o aumento da energia diaria gasta, sendo que os musculos estdo em continua
estimulacdo devido a rigidez generalizada nestes doentes. Depois da cirurgia, a energia
diaria gasta tende a normalizar assim como a ingestdo de alimentos. Foi descrita uma
variabilidade inter-pessoal, porém consistente, apds a cirurgia de aumento de peso. As
pacientes femininas tém mais tendéncia a ganhar massa gorda, enquanto 0 Sexo
masculino tem maior propensdo ao aumento de peso livre de matéria gorda, aumentando
a massa muscular. Este aumento pode tornar mais elevado o risco cardiovascular no
sexo feminino.

O ganho de peso € menor nos doentes que tém valores mais elevados de UPDRS
I1l. Este facto pode ser devido a elevacdo mais significativa da massa muscular e
aumento das actividades da vida diaria, aumentando desta forma a energia gasta e
diminuindo o ganho de peso. Além do aumento precoce, a estimulagdo crdnica do

nacleo subtaldmico também aumenta o peso tardiamente. Uma das possiveis
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explicacOes para tal facto € uma ruptura das conexfes com o hipotélamo lateral (4) (25)

(28).
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Conclusao

E do consenso geral que a estimulagdo cerebral profunda é um procedimento
cirargico seguro, que oferece melhorias significativas a nivel de sintomas motores da
DP. Considerado gold standard, quando indicado, tem os seus efeitos maximos nos
doentes que estdo severamente comprometidos quando se encontram sem medicacéo e
que sdo independentes quando se encontram com medicacdo previamente a ECP. Outra
grande certeza consiste na reducdo da dosagem necessaria de levodopa para a
manutenc¢éo da qualidade de vida dos doentes.

Importante serd dizer que se deverd ponderar uma estimulacdo unilateral em doentes
seleccionados, com doenga marcadamente assimétrica ou em idosos com maior risco de
complicacOes, e maior probabilidade de deterioracdo ap0s uma cirurgia mais invasiva,
podendo advir desta decisdo um igual resultado em termos de melhoria de UPDRS, mas
menores efeitos secundarios da cirurgia. No caso da estimulacdo do globo palido
interno, em comparagcdo com o nucleo subtalamico, a presente revisdo ndo encontrou
nenhuma conclusdo suficientemente evidente relativamente a eficacia e seguranca de
um alvo em relacdo ao outro. Dos artigos analisados, um artigo mais recente nao
mostrava qualquer beneficio, por outro lado, noutro artigo foi demonstrada uma
melhoria na qualidade de vida e a nivel motor em ambas as estimulagdes (18). Num
terceiro artigo, datado de 2005, é afirmado que a estimulacdo do globo palido parece ser
mais benéfica no controlo das discinésias, estando associada a menores complicacGes
cognitivas, do humor e do comportamento, enquanto que a estimulacdo do NST estara
mais associada a melhoria do tremor e da bradicinésia, bem como a maiores reducdes
das doses de levodopa. (38) No entanto, na pratica corrente actual, é realizada a

estimulacdo apenas do nucleo subtalamico para o tratamento da DP.
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Serdo necessarios mais estudos para ser evidente quais os melhores critérios de
selecgdo de pacientes, nomeadamente em termos de idade para a realizagéo da cirurgia e
de cirurgia precoce versus cirurgia mais tardia, ja com DP severa. Actualmente, o limite
de idade para a ECP é de 70 anos, contudo cabe ao neurologista e ao neurocirurgido a
decisdo de proposta cirargica face ao quadro clinico e estado geral do doente.

Sabe-se que, ocorrem melhorias consistentes no UPDRS Il na maioria dos
doentes, com respostas sustentadas ao longo do tempo, com diminuicdo da bradicinésia
e tremor. Também é descrito na generalidade da literatura a falta de eficacia da ECP na
instabilidade postural e no freezing, que apesar de uma aparente melhoria pés cirdrgica,
esta tende a ser perdida com o tempo (23). Outros parametros que necessitam de
posterior e mais alargada investigacdo residem nos efeitos a longo prazo do tratamento
com a ECP nos sintomas psiquiatricos bem como nos cognitivos, na fluéncia verbal e no
risco de suicidio. Relatos mais consistentes, tanto de efeitos adversos como de pacientes
gue nao tém nenhuma intercorréncia pos cirurgica, devem ser feitos.

Uma das medidas de base no follow-up dos doentes submetidos a esta cirurgia
sera 0 aconselhamento com programas de exercicio fisico e de alimentacdo saudavel
devido ao aumento de peso consistentemente elevado nestes.

De notar que a abordagem de doentes com alteracBes psiquiatricas continua a ser
um tema controverso. Em primeiro lugar, deve-se estabelecer a etiologia das alterac6es
psiquiatricas do doente e ndo confundir depressdes reactivas, inerentes a percepcdo do
doente das suas incapacidades, com estados depressivos patoldgicos. A questdo
preemente mantém-se. Deverd ser ponderada a inclusdo de pacientes, que
aparentemente possuem alteracGes psiquiatricas como depressdo (desde que ligeira),
com acompanhamento psiquiatrico? Estes doentes poderdo beneficiar dos bons

resultados e da melhoria da qualidade de vida, mesmo com patologias subadjacentes?
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Ao contrério do que se sucede na actualidade com a ECP e com as terapias de
substituicdo da dopamina, cirurgias ou terapias medicas que sejam capazes de reverter

ou melhorar a progressdo da doenga devem ser uma perspectiva do futuro.
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ANexos

I. Candidatos e Critérios de Inclusao

Candidatos a cirurgia

1. Doenca de Parkinson idiopéatica

2. Boa resposta a levodopa

3. Escala de Hoehn e Yahr > 3 em off medication

4. Score basal UPDRS 111 > 30/108 em off medication

5. Complicacdes motoras induzidas pela levodopa, apesar dos ajustes terapéuticos

Critérios de inclusédo para a ECP

1. Idade <70 anos

2. Duragéo da doenca < 25 anos

3. Sem alteracGes cognitivas

4. Sem alteracdes psiquiatricas ou psicoses induzidas pela terapéutica
5. Sem outras doencas neuroldgicas

6. Semanomalias na RM

7. Doente participante no tratamento

Fonte: “A imagem na cirurgia da Doenga de Parkinson” (40)
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Il1. Escala de UPDRS

I. MENTATION, BEHAVIOR AND MOOD

1. Intellectual Impairment

0 = None.

1 = Mild. Consistent forgetfulness with partial recollection of events and no other
difficulties.

2 = Moderate memory loss, with disorientation and moderate difficulty handling
complex problems. Mild but definite

impairment of function at home with need of occasional prompting.

3 = Severe memory loss with disorientation for time and often to place. Severe
impairment in handling problems.

4 = Severe memory loss with orientation preserved to person only. Unable to make
judgements or solve problems.

Requires much help with personal care. Cannot be left alone at all.

2. Thought Disorder (Due to dementia or drug intoxication)

0 = None.

1 = Vivid dreaming.

2 = "Benign" hallucinations with insight retained.

3 = Occasional to frequent hallucinations or delusions; without insight; could interfere
with daily activities.

4 = Persistent hallucinations, delusions, or florrid psychosis. Not able to care for self.
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3. Depression

1 = Periods of sadness or guilt greater than normal, never sustained for days or weeks.
2 = Sustained depression (1 week or more).

3 = Sustained depression with vegetative symptoms (insomnia, anorexia, weight loss,
loss of interest).

4 = Sustained depression with vegetative symptoms and suicidal thoughts or intent.
4. Motivation/Initiative

0 = Normal.

1 = Less assertive than usual; more passive.

2 = Loss of initiative or disinterest in elective (nonroutine) activities.

3 = Loss of initiative or disinterest in day to day (routine) activities.

4 = Withdrawn, complete loss of motivation.

II. ACTIVITIES OF DAILY LIVING (for both "on" and "off"")

5. Speech

0 = Normal.

1 = Mildly affected. No difficulty being understood.

2 = Moderately affected. Sometimes asked to repeat statements.

3 = Severely affected. Frequently asked to repeat statements.

4 = Unintelligible most of the time.

6. Salivation

0 = Normal.

1 = Slight but definite excess of saliva in mouth; may have nighttime drooling.

2 = Moderately excessive saliva; may have minimal drooling.

3 = Marked excess of saliva with some drooling.

4 = Marked drooling, requires constant tissue or handkerchief.
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7. Swallowing

0 = Normal.

1 = Rare choking.

2 = Occasional choking.

3 = Requires soft food.

4 = Requires NG tube or gastrotomy feeding.
8. Handwriting

0 = Normal.

1 = Slightly slow or small.

2 = Moderately slow or small; all words are legible.
3 = Severely affected; not all words are legible.
4 = The majority of words are not legible.

9. Cutting food and handling utensils

0 = Normal.

1 = Somewhat slow and clumsy, but no help needed.

2 = Can cut most foods, although clumsy and slow; some help needed.

3 = Food must be cut by someone, but can still feed slowly.

4 = Needs to be fed.

10. Dressing

0 = Normal.

1 = Somewhat slow, but no help needed.

2 = Occasional assistance with buttoning, getting arms in sleeves.
3 = Considerable help required, but can do some things alone.

4 = Helpless.
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11. Hygiene
0 = Normal.
1 = Somewhat slow, but no help needed.

2 = Needs help to shower or bathe; or very slow in hygienic care.

3 = Requires assistance for washing, brushing teeth, combing hair, going to bathroom.

4 = Foley catheter or other mechanical aids.

12. Turning in bed and adjusting bed clothes

0 = Normal.

1 = Somewhat slow and clumsy, but no help needed.

2 = Can turn alone or adjust sheets, but with great difficulty.
3 = Can initiate, but not turn or adjust sheets alone.

4 = Helpless.

13. Falling (unrelated to freezing)

0 = None.

1 = Rare falling.

2 = Occasionally falls, less than once per day.

3 = Falls an average of once daily.

4 = Falls more than once daily.

14. Freezing when walking

0 = None.

1 = Rare freezing when walking; may have starthesitation.
2 = Occasional freezing when walking.

3 = Frequent freezing. Occasionally falls from freezing.

4 = Frequent falls from freezing.
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15. Walking

0 = Normal.

1 = Mild difficulty. May not swing arms or may tend to drag leg.
2 = Moderate difficulty, but requires little or no assistance.

3 = Severe disturbance of walking, requiring assistance.

4 = Cannot walk at all, even with assistance.

16. Tremor (Symptomatic complaint of tremor in any part of body.)
0 = Absent.

1 = Slight and infrequently present.

2 = Moderate; bothersome to patient.

3 = Severe; interferes with many activities.

4 = Marked; interferes with most activities.

17. Sensory complaints related to parkinsonism

0 = None.

1 = Occasionally has numbness, tingling, or mild aching.

2 = Frequently has numbness, tingling, or aching; not distressing.
3 = Frequent painful sensations.

4 = Excruciating pain.

I1l. MOTOR EXAMINATION

18. Speech

0 = Normal.

1 = Slight loss of expression, diction and/or volume.

2 = Monotone, slurred but understandable; moderately impaired.
3 = Marked impairment, difficult to understand.

4 = Unintelligible.
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19. Facial Expression

0 = Normal.

1 = Minimal hypomimia, could be normal "Poker Face".

2 = Slight but definitely abnormal diminution of facial expression

3 = Moderate hypomimia; lips parted some of the time.

4 = Masked or fixed facies with severe or complete loss of facial expression; lips parted
1/4 inch or more.

20. Tremor at rest (head, upper and lower extremities)

0 = Absent.

1 = Slight and infrequently present.

2 = Mild in amplitude and persistent. Or moderate in amplitude, but only intermittently
present.

3 = Moderate in amplitude and present most of the time.

4 = Marked in amplitude and present most of the time.

21. Action or Postural Tremor of hands

0 = Absent.

1 = Slight; present with action.

2 = Moderate in amplitude, present with action.

3 = Moderate in amplitude with posture holding as well as action.

4 = Marked in amplitude; interferes with feeding.
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22. Rigidity (Judged on passive movement of major joints with patient relaxed in
sitting position. Cogwheeling to be ignored.)

0 = Absent.

1 = Slight or detectable only when activated by mirror or other movements.

2 = Mild to moderate.

3 = Marked, but full range of motion easily achieved.

4 = Severe, range of motion achieved with difficulty.

23. Finger Taps (Patient taps thumb with index finger in rapid succession.)

0 = Normal.

1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude.

2 = Moderately impaired. Definite and early fatiguing. May have occasional arrests in
movement.

3 = Severely impaired. Frequent hesitation in initiating movements or arrests in ongoing
movement.

4 = Can barely perform the task.

24. Hand Movements (Patient opens and closes hands in rapid succesion.)

0 = Normal.

1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude.

2 = Moderately impaired. Definite and early fatiguing. May have occasional arrests in
movement.

3 = Severely impaired. Frequent hesitation in initiating movements or arrests in ongoing
movement.

4 = Can barely perform the task.

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 42



Estimulagdo Cerebral Profunda do Nucleo Subtalamico
no tratamento da Doenca de Parkinson

25. Rapid Alternating Movements of Hands (Pronation-supination movements of
hands, vertically and horizontally, with as large an amplitude as possible, both
hands simultaneously.)

0 = Normal.

1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude.

2 = Moderately impaired. Definite and early fatiguing. May have occasional arrests in
movement.

3 = Severely impaired. Frequent hesitation in initiating movements or arrests in ongoing
movement.

4 = Can barely perform the task.

26. Leg Agility (Patient taps heel on the ground in rapid succession picking up
entire leg. Amplitude should be at least 3 inches.)

0 = Normal.

1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude.

2 = Moderately impaired. Definite and early fatiguing. May have occasional arrests in
movement.

3 = Severely impaired. Frequent hesitation in initiating movements or arrests in ongoing
movement.

4 = Can barely perform the task.
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27. Arising from Chair (Patient attempts to rise from a straightbacked chair, with
arms folded across chest.)

0 = Normal.

1 = Slow; or may need more than one attempt.

2 = Pushes self up from arms of seat.

3 = Tends to fall back and may have to try more than one time, but can get up without
help.

4 = Unable to arise without help.

28. Posture

0 = Normal erect.

1 = Not quite erect, slightly stooped posture; could be normal for older person.

2 = Moderately stooped posture, definitely abnormal; can be slightly leaning to one
side.

3 = Severely stooped posture with kyphosis; can be moderately leaning to one side.

4 = Marked flexion with extreme abnormality of posture.

29. Gait

0 = Normal.

1 = Walks slowly, may shuffle with short steps, but no festination (hastening steps) or
propulsion.

2 = Walks with difficulty, but requires little or no assistance; may have some
festination, short steps, or propulsion.

3 = Severe disturbance of gait, requiring assistance.

4 = Cannot walk at all, even with assistance.
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30. Postural Stability (Response to sudden, strong posterior displacement
produced by pull on shoulders while patient erect with eyes open and feet slightly
apart. Patient is prepared.)

0 = Normal.

1 = Retropulsion, but recovers unaided.

2 = Absence of postural response; would fall if not caught by examiner.

3 = Very unstable, tends to lose balance spontaneously.

4 = Unable to stand without assistance.

31. Body Bradykinesia and Hypokinesia (Combining slowness, hesitancy,
decreased armswing, small amplitude, and

poverty of movement in general.)

0 = None.

1 = Minimal slowness, giving movement a deliberate character; could be normal for
some persons. Possibly reduced

amplitude.

2 = Mild degree of slowness and poverty of movement which is definitely abnormal.
Alternatively, some reduced

amplitude.

3 = Moderate slowness, poverty or small amplitude of movement.

4 = Marked slowness, poverty or small amplitude of movement.
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IV. COMPLICATIONS OF THERAPY (In the past week)
A. DYSKINESIAS

32. Duration: What proportion of the waking day are dyskinesias present?
(Historical information.)

0 = None

1 = 1-25% of day.

2 = 26-50% of day.

3 =51-75% of day.

4 = 76-100% of day.

33. Disability: How disabling are the dyskinesias? (Historical information; may be
modified by office examination.)

0 = Not disabling.

1 = Mildly disabling.

2 = Moderately disabling.

3 = Severely disabling.

4 = Completely disabled.

34. Painful Dyskinesias: How painful are the dyskinesias?
0 = No painful dyskinesias.

1 = Slight.

2 = Moderate.

3 = Severe.

4 = Marked.
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35. Presence of Early Morning Dystonia (Historical information.)
0=No

1=Yes

B. CLINICAL FLUCTUATIONS

36. Are "off'" periods predictable?

0=No

1=VYes

37. Are "off"" periods unpredictable?

0=No

1=Yes

38. Do "off"* periods come on suddenly, within a few seconds?
0=No

1=Yes

39. What proportion of the waking day is the patient "*off"* on average?

0 = None

1 =1-25% of day.
2 = 26-50% of day.
3 =51-75% of day.

4 = 76-100% of day.
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C. OTHER COMPLICATIONS

40. Does the patient have anorexia, nausea, or vomiting?

0=No

1=Yes

41. Any sleep disturbances, such as insomnia or hypersomnolence? (Record the
patient's blood pressure, height and weight on the scoring form)

0=No

1=Yes

42. Does the patient have symptomatic orthostasis?

0=No

1=Yes

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 48



